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RESUMO – A infecção pelo vírus do papiloma humano (HPV) é considerada um problema de Saúde Pública. O papel 
deste vírus na etiopatogenia de vários carcinomas e dos condilomas acuminados genitais está bem estabelecido. Exis-
tem comercializadas duas vacinas profilácticas de elevada eficácia na redução das patologias associadas à infecção 
pelo HPV. Neste artigo são abordadas as características clínicas e epidemiológicas da infecção pelo HPV e o papel 
actual das vacinas na prevenção das patologias causadas por este vírus.
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ABSTRACT – Human papillomavirus (HPV) infection is considered to be a public health problem. HPV´s role on the 
pathogenesis of cancer and genital warts is well established. There are two highly efficacious prophylactic HPV vaccines 
that have the potential to substantially reduce HPV-related diseases. This review focuses on clinical and epidemiologic 
characteristics of HPV infection and the vaccines´ role on the prevention of the diseases caused by this virus. 
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INTRODUÇÃO
A infecção pelo vírus do papiloma humano (HPV) 
é a infecção sexualmente transmissível mais comum. 
Cerca de 1-2 % dos adultos sexualmente activos ad-
quirem condilomas acuminados anogenitais anual-
mente1. O risco de infecção é máximo imediatamente 
após o início da actividade sexual diminuindo com a 
idade.2-6 Em algumas populações, as mulheres em 
idade de menopausa também apresentam um risco 
aumentado3,7.
Existem, actualmente, duas vacinas profilácticas: 
uma bivalente, Cervarix®, direccionada para os subti-
pos de HPV 16 e 18 e outra quadrivalente, Gardasil®, 
direccionada para subtipos de HPV 6, 11, 16 e 18. Vá-
rios países implementaram a Gardasil® nos planos de 
vacinação. As autoras realizaram uma revisão acerca 
das características clínicas e epidemiológicas das pato-
logias causadas pela infecção HPV e do estado actual 
da vacinação.
EPIDEMIOLOGIA
Foram identificados, do ponto de vista molecular, 
mais de 200 subtipos de HPV e cerca de 40 apre-
sentam capacidade de infectar o tracto genital8. Os 
subtipos de HPV de alto risco, responsáveis por cerca 
de 90% dos cancros cervicais, são por ordem decres-
cente de frequência: HPV 16, 18, 45, 31, 33, 52, 
58 e 359. Os subtipos, para além dos 16 e 18, são 
responsáveis por apenas 5% dos casos de neoplasias 
cervicais9.
A análise da distribuição geográfica dos subtipos de 
HPV é essencial para estimar o impacto das vacinas. 
Segundo informação da Direcção Geral de Saúde 
de Maio de 2008, os dados epidemiológicos portu-
gueses são relativos apenas aos casos de displasia e 
cancro invasivo8. Assume-se que os subtipos de HPV 
tenham uma distribuição semelhante ao resto da Eu-
ropa. Os subtipos 16 e 18 são os mais prevalentes; 
os subtipos 31 e 45 foram encontrados em 6% das 
mulheres portuguesas com cancro do colo do útero8. 
Num estudo realizado no Centro Hospitalar de Se-
túbal10, o DNA do HPV foi detectado em 34,4% de 
378 amostras provenientes das Consultas de Derma-
tologia e Ginecologia. Os HPV de alto risco foram 
os mais comuns em mulheres seguidas na Consulta 
de Ginecologia e, dentro deste grupo, o HPV 16 foi 
o mais prevalente, seguido de HPV 31, 51, 53, 52 
e 33. Das amostras provenientes da Consulta de 
Dermatologia, os HPV de baixo risco foram os mais 
prevalentes, nomeadamente os HPV- 6 (52,1%), -11 
(23,9%), -54 e -7010.
O HPV-16 é o mais prevalente em todo o Mun-
do8,11, sendo mais na Europa do que em África11. Esta 
diferença parece ser devida ao facto deste subtipo do 
vírus apresentar uma menor dependência de factores 
imunológicos do doente como por exemplo a presença 
de seropositividade para o vírus da imunodeficiência 
humana (VIH)11.
INFECÇÃO HPV E CANCRO 
Estudos realizados em mulheres demonstraram que 
a infecção pelo HPV pode ter resolução espontânea 
em poucos meses e cerca de 90% resolve após 2 anos. 
A persistência da infecção após 12 meses está associa-
da a um risco aumentado de neoplasia12.
A infecção pelo HPV é uma causa bem estabelecida 
de cancro do colo do útero, sendo este o tipo de cancro 
mais comum no sexo feminino nos países em desenvol-
vimento (Fig. 1)9. No entanto, a maioria das neoplasias 
da vagina e ânus têm provavelmente a mesma causa, 
assim como uma percentagem de neoplasias da vulva, 
pénis e orofaringe. Os subtipos de HPV 16 e 18 estão 
implicados em cerca de 70% dos cancros do colo do 
útero, da vagina e do ânus e em, aproximadamente, 
30-40% dos cancros da vulva, do pénis e da orofa-
ringe13. O HPV-18 é mais frequentemente encontrado 
no adenocarcinoma do que no carcinoma epidermóide 
cervicais14,15.
Os estudos epidemiológicos indicam que os cancros 
da vagina e do ânus se assemelham ao cancro do colo 
do útero na sua relação com o HPV. É detectado ADN 
do HPV em cerca de 64-91% dos cancros vaginais e em 
88-94% dos cancros anais13. 
Os factores de risco para desenvolver cancro do 
colo do útero após infecção são: imunosupressão16, 
multiparidade, idade precoce do 1º parto, tabaco, 
uso prolongado de contraceptivos orais e co-infec-
ção com Chlamydia trachomatis ou vírus Herpes 
simplex17.
Os doentes seropositivos para o VIH e os doen-
tes submetidos a transplante de órgãos têm um risco 
aumentado de neoplasias anogenitais associadas ao 
HPV18, facto que apoia a importância dos factores imu-
nológicos na carcinogénese associada à infecção HPV. 
A infecção simultânea com múltiplos subtipos de HPV é 
mais comum nas mulheres com infecção pelo VIH do 
que na população geral19.
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INFECÇÃO HPV E PATOLOGIA ANO-GENITAL
Os condilomas acuminados ano-genitais são cau-
sados pelos subtipos de HPV 6 e 11, sendo esta a pa-
tologia sexualmente transmissível mais prevalente. São 
subtipos de baixo risco oncogénico e estão raramente 
associados a lesões malignas tais como carcinomas 
anais, vulvares e penianos, causando cerca de 2.5-5% 
destas patologias. Os condilomas acuminados genitais 
são altamente contagiosos por contacto sexual, esti-
mando-se um período de incubação entre 3 semanas e 
8 meses, manifestando-se na maioria dos doentes após 
2-3 meses20.
Os custos da doença causada pelos subtipos de HPV 
6 e 11 são elevados. É de esperar que os benefícios 
da vacina na profilaxia dos condilomas acuminados 
devam ser mais rapidamente visíveis comparando com 
o declínio na prevalência das neoplasias do colo do 
útero20.
VACINAS
Vacinas profilácticas
A infecção genital pelo HPV não desencadeia uma 
resposta imunológica potente21. Apenas 50-60% das 
mulheres adquirem anticorpos séricos para o HPV após 
infecção22. A duração e o grau de protecção conferidos 
após infecção são desconhecidos e parece ser possível 
a ocorrência de reinfecção com o mesmo subtipo9. Os 
níveis de anticorpos após vacinação são muito superio-
res aos que se encontram após a infecção em todos os 
grupos etários9. No grupo etário dos 15 aos 26 anos 
os níveis de anticorpos são 10 a 104 vezes superiores 
após vacinação quando comparados com os valores 
após a infecção natural22-25.
As vacinas são administradas por via intramuscular, 
preferencialmente no músculo deltóide, em 3 doses, de 
0,5ml cada, segundo um esquema de 0, 1 e 6 meses 
(Cervarix®) e 0, 2 e 6 meses (Gardasil®). Actualmente 
não está estabelecida a necessidade de reforços para 
nenhuma delas8.
Apenas a vacina quadrivalente Gardasil® confere 
imunidade para os subtipos responsáveis pelos condi-
lomas acuminados genitais (6 e 11) além dos subtipos 
16 e 18. A vacina bivalente Cervarix® confere imunida-
de para os HPV 16 e 18. Estudos mais recentes revelam 
protecção também para os subtipos 31 (Gardasil®) e 
31, 33, 45 e 52 (Cervarix®)26. 
Estas vacinas são compostas por partículas seme-
lhantes aos vírus (virus-like particles – VLPs) constituídas 
pela proteína L1 recombinante da capside do HPV. A 
vacina tetravalente tem como adjuvante o sulfato de 
hidroxifosfato de alumínio e é composta por Saccha-
Fig. 1 - Incidência do cancro do colo do útero/100000 mulheres no Mundo (2005). Fonte: WHO.
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romyces cerevisiae27 O imunoestimulador AS04A é o 
adjuvante da vacina bivalente e esta apresenta na sua 
composição Trichoplusia ni27.
A alta eficácia clínica verificada em mulheres sem 
evidência de infecção pelos serotipos do HPV para os 
quais as vacinas são direccionadas e a baixa eficácia 
observada naquelas previamente expostas a esse estí-
mulo infeccioso confirmam a importância da vacinação 
antes do início da actividade sexual9. No entanto, as 
vacinas são bem toleradas por mulheres com infecção 
pelo HPV e acredita-se que mesmo nestas a vacinação 
terá benefícios9.
As mulheres com história pessoal passada ou actual 
de condilomas acuminados devem receber igualmente 
a vacina pois esta poderá protegê-las contra os outros 
subtipos de HPV27. A estas mulheres deve ser transmiti-
da a ideia de que a vacina não é terapêutica.
A vacina Gardasil® foi a primeira a ser licenciada 
e aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
em Março de 2006 para uso no sexo feminino dos 
9 aos 26 anos nos Estados Unidos e Canadá e está 
aprovada em mais 108 países26. Em Outubro de 2009 
foi também aprovada para prevenção de condilomas 
acuminados no sexo masculino27. Em Portugal está co-
mercializada desde Dezembro de 2006 e em Março de 
2008 foi incluída no plano nacional de vacinação, para 
o sexo feminino8.
A vacina Cervarix® foi licenciada em Abril de 200726 
mas só foi aprovada pela FDA em Outubro de 2009 
para o sexo feminino dos 10 aos 25 anos de idade27. 
Está aprovada em 97 países incluindo os 27 membros 
da União Europeia, México, Austrália, Singapura e 
Filipinas. Esta vacina foi escolhida pelo programa de 
imunização do British Department of Health para va-
cinação de adolescentes com 12 e 13 anos de idade26 
e foi aprovada em Julho de 2009 pela Organização 
Mundial de Saúde para uso em países em desenvolvi-
mento28. Em Portugal está comercializada desde Outu-
bro de 20078.
No ensaio clínico randomizado, duplamente cego, 
controlado por placebo e multinacional FUTURE I (The 
Females United to Unilaterally Reduce Endo/Ectocervical 
Disease) a eficácia da vacina quadrivalente foi avaliada 
em 5455 mulheres entre os 16 e os 24 anos ao longo 
de 3 anos. Registou-se 100% de eficácia (IC=95%) na 
prevenção de lesões intraepiteliais ou condilomas acu-
minados vaginais, vulvares, perineais e perianais assim 
como na prevenção de neoplasias intraepiteliais cervi-
cais (CIN1-3) ou adenocarcinomas in situ associados 
aos serotipos de HPV para os quais a vacina confere 
protecção. A seroconversão para os serotipos em causa 
ocorreu 1 mês após a terceira dose de vacinação em 
99,5% dos doentes29.
Os estudos da vacina quadrivalente com follow-up 
de 5 anos revelaram uma eficácia de 95,6% (IC=95%) 
na prevenção de infecção persistente e de 100% 
(IC=95%) na prevenção de doença (displasia cervical 
ou condilomas acuminados genitais)1.
Relativamente à vacina bivalente, a eficácia contra 
CIN 2-3 num estudo com 18644 mulheres seguidas 
durante 34,9 meses foi de 92,9%27.
Se a duração da protecção conferida pelas vacinas 
for inferior a 15 anos, a incidência de patologias rela-
cionadas com o HPV irá ser transferida para a popu-
lação com mais de 25 anos de idade, sem alteração 
na incidência global de neoplasias. O conhecimento 
acerca da protecção conferida pelas vacinas 15 anos 
após a sua administração será crucial para que se pos-
sa concluir se a vacinação acima dos 25 anos é uma 
escolha pessoal ou um dever no contexto de Saúde 
Pública30. Tem sido sugerido, mas não está provado, 
que a vacina bivalente possa despoletar uma maior 
imunidade das células de memória pelo presença do 
imunoestimulador AS04 acima referido26.
As duas vacinas comercializadas apresentam um 
alto perfil de segurança. Estas vacinas não possuem ne-
nhum produto biológico vivo, não apresentando poten-
cial infeccioso. Podem ocorrer reacções adversas no lo-
cal da injecção, nomeadamente dor, eritema e edema. 
Estudos referem que a presença do imunoestimulador 
AS04 na vacina bivalente poderá conduzir a um maior 
número de reacções adversas, nomeadamente no local 
da administração1. A incidência de reacções adversas 
graves não foi significativamente maior nas mulheres 
vacinadas relativamente ao grupo controlo. As mortes 
registadas são consistentes com o mesmo tipo de ocor-
rência esperada em adolescentes e adultos saudáveis9.
As contra-indicações para a vacinação são: gravi-
dez31, doença febril aguda grave e hipersensibilidade 
às substâncias activas ou a qualquer um dos excipien-
tes8. 
Estão a decorrer ensaios clínicos com uma vacina 
octavalente que confere protecção para mais quatro 
tipos oncogénicos de HPV, além do HPV 6, 11, 16 e 18, 
também para 31, 45, 52, 5832.
A segurança e a eficácia destas vacinas nos doentes 
seropositivos para o vírus da imunodeficiência humana 
(VIH) ainda não estão estabelecidas. A potencial redu-
ção da incidência de carcinomas anais nestes doentes 
apenas seria atingida se estas vacinas fossem adminis-
tradas antes do início da actividade sexual. São neces-
sários mais estudos para explorar o seu uso nesta po-
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pulação de doentes33. Como foi referido anteriormente, 
a maioria dos doentes seropositivos para o VIH está 
infectado por vários subtipos de HPV e, perante o facto 
destas vacinas não apresentarem potencial terapêutico, 
será difícil estabelecer um claro benefício da vacinação.
Vacinas terapêuticas
As vacinas profilácticas não demonstraram capa-
cidade na erradicação de uma infecção pré-existente. 
No entanto, podem estimular a imunidade para outros 
subtipos específicos dessa vacina1.
As vacinas terapêuticas têm, por definição, o poten-
cial de cura ou indução de remissão de lesões neoplá-
sicas ou pré-neoplásicas. É uma área sob investigação 
embora os estudos clínicos não sejam fáceis de realizar 
pelo facto de não ser eticamente correcto protelar o 
tratamento de lesões pré-neoplásicas quando existem 
actualmente tratamentos reconhecidamente eficazes1.
VACINAÇÃO NO MUNDO
Até ao final do ano de 2009 um total de 27 paí-
ses implementaram um sistema de vacinação31,34,35. A 
maioria destas recomendações pertence à Gardasil® 
não só porque foi a primeira a ser licenciada mas 
também pela protecção que confere contra os HPV 
-6 e -11, responsáveis pelos condilomas acuminados 
genitais. A maioria destes países tem como alvo pre-
ferencial as adolescentes que ainda não iniciaram a 
actividade sexual. A idade em que as vacinas estão 
preconizadas varia desde os 9 anos (Canadá) até aos 
17 anos de idade (Alemanha). Em Portugal, é reco-
mendada a vacinação anual de rotina, integrada no 
plano nacional de vacinação, das raparigas com 13 
anos de idade. Existe ainda uma campanha de re-
pescagem, entre 2009 e 2011, inclusive, vacinando a 
coorte de raparigas que completa 17 anos de idade 
nos anos da campanha. O objectivo final da Direcção 
Geral de Saúde, na vacinação de rotina e na repesca-
gem, será uma cobertura vacinal de, pelo menos, 95% 
nas respectivas coortes8.
O interesse e a aceitação da vacina por parte das 
adolescentes e pais é crucial e, para tal, é importante 
informá-los acerca dos riscos da infecção pelo HPV, da 
segurança, eficácia, custos e modos de acesso à vacina. 
Alguns países recomendam o uso do consentimento in-
formado para que este aspecto seja garantido. Alguns 
estados dos Estados Unidos da América, propuseram a 
exigência de realizar esta vacina para que as raparigas 
se pudessem matricular em determinado nível escolar31.
Fairley et al estudaram o impacto a nível popula-
cional destas vacinas na prevalência dos condilomas 
acuminados genitais36. Este estudo foi realizado na 
Austrália, país em que a vacina quadrivalente é distri-
buída, desde meados de 2007, não só a adolescentes 
mas também a mulheres com idade inferior a 27 anos. 
Os autores concluíram que o impacto da vacina na 
redução dos condilomas genitais (25,1%) foi significa-
tivamente maior nas mulheres com idade inferior a 28 
anos do que nos outros grupos estudados (mullheres ≥ 
28 anos, homens que têm sexo com homens,  homens 
heterosexuais)36.
A VACINA NO SEXO MASCULINO
A prevalência da infecção HPV anogenital em ho-
mens sexualmente activos com idades compreendidas 
entre os 18 e os 40 anos é de 65% segundo um estudo 
epidemiológico37. Nos homens que têm sexo com ho-
mens tem sido referida uma alta taxa de infecção HPV 
anal contribuindo para o aumento do risco de neopla-
sia anal nesta população9. Para que estas vacinas ad-
quiram o maior impacto na Saúde Pública os homens 
também deveriam ser vacinados38.
Os potenciais benefícios da vacinação no sexo mas-
culino devem ser analisados numa perspectiva popu-
lacional, isto é, incluindo os efeitos indirectos (redução 
da transmissão do HPV) e os efeitos directos (prevenção 
dos condilomas  acuminados genitais, cancros do pé-
nis, do ânus, papilomatose respiratória e determinadas 
neoplasias da cabeça e pescoço)9. 
Um estudo randomizado, duplamente cego e con-
trolado por placebo realizado em homens dos 16 aos 
26 anos de idade (homens heterossexuais e homens 
que têm sexo com homens) avaliou a eficácia da vacina 
quadrivalente na prevenção de condilomas acumina-
dos e neoplasias genitais associados a HPV em 4065 
participantes. A eficácia na prevenção de condilomas 
acuminados após o esquema completo de vacinação 
foi de 89,4%39.
A vacinação do sexo masculino foi aprovada para 
a vacina Gardasil® em Outubro de 200939. Segundo 
recomendação do Advisory Committee on Immunization 
Practices (ACIP), esta vacina deve ser administrada dos 
9 aos 26 anos de idade para prevenção dos condilomas 
acuminados genitais; no entanto, não é recomendada 
por rotina para o sexo masculino39.
Na Austrália e na Áustria a vacina quadrivalente 
está licenciada para o sexo masculino embora seja ofi-
cialmente recomendada nos rapazes entre os 9 e os 15 
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anos de idade apenas na Áustria. Esta recomendação 
baseia-se na prevenção dos condilomas acuminados 
genitais e na interrupção da cadeia de transmissão 
sexual31.
Geren MA et al avaliaram o interesse por parte de 
homens heterosexuais nesta vacina. De referir que, 
na população estudada, apenas 23% dos homens ti-
nham a percepção de que a infecção pelo HPV pode 
causar carcinomas anogenitais. Neste trabalho os 
homens mostraram um interesse moderado em serem 
vacinados e que esse interesse não aumentava mesmo 
após informação acerca dos potenciais benefícios na 
redução do risco de cancro do colo do útero nas suas 
parceiras sexuais38.
O impacto desta vacina e a análise do custo-
-benefício no sexo masculino é, provavelmente, mais 
difícil de avaliar por vários factores como por exemplo 
o facto da prevalência e da mortalidade relacionadas 
com o cancro do colo do útero serem muito superiores 
àquelas observadas nos cancros do pénis e do ânus. 
Além disso, alguns estudos sugerem que as neoplasias 
relacionados com o HPV surgem em idades mais avan-
çadas nos homens (sendo portadores do vírus durante 
décadas) do que nas mulheres40.  
 
CONCLUSÃO
As vacinas profilácticas para a infecção pelo vírus 
HPV existentes são altamente eficazes. No entanto, é 
importante salientar que estas vacinas não conferem 
protecção para todos os tipos oncogénicos de HPV e, 
portanto, nunca é demais lembrar a importância não 
só da citologia cervical como da vigilância e tratamen-
to das lesões cutâneas pré-neoplásicas. Além disso, a 
maior prevalência e mortalidade causadas pela infec-
ção HPV verifica-se em países onde ainda não estão 
disponíveis estas vacinas, o que indica o longo caminho 
que existe ainda a percorrer1.
Este tema despoleta algumas controvérsias como a 
alteração da prevalência relativa dos subtipos de HPV 
menos frequentes, o desvio etário do pico de incidência 
das patologias alvo da vacinação, a necessidade de in-
cluir no rastreio do cancro do colo do útero os testes de 
tipificação de HPV-DNA, as questões morais que estas 
vacinas levantam na população, o efeito da vacinação 
nas mulheres previamente expostas ao HPV e o papel 
da vacinação no sexo masculino8.
Existe muita investigação neste campo da infecção 
pelo HPV e vacinas, nomeadamente na duração da 
protecção induzida por estas vacinas e eventual neces-
sidade de reforço(s), na eficácia 15 anos após a vacina-
ção29 e na possibilidade de novas vacinas profilácticas 
englobarem um maior número de subtipos de HPV as-
sim como na implementação de vacinas terapêuticas1.
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